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(57) Abstract 



The invention relates to dispersible tablets containing macrolides as active ingredients either on their own or associated with other 
active ingredients, in addition to a method for the production thereof. The dispersible tablets are characterized in that the macrolide is 
chosen from a group that is made up of pristinamycin, azithromycin, roxithromycin, clarithromycin and spiramycin, and is present in a 
basic form in proportions ranging from 20-60 % of the total weight of said tablets. The dispersible tablets are also characterized in that 
they contain at least one disintegrator in proportions ranging from 1-25 % of the total weight of said tablets in addition to at least one 
sweetening agent. Application: antibiotherapy. 

(57) Abrege* 

La presente invention concerne des comprim6s dispersibles renfermant des macrolides en tant que principes actifs, seuls ou associes 
a d'autres principes actifs, ainsi qu'a leur proc6d6 de preparation. Ces comprimds dispersibles sont caracterisSs en ce que le macrolide 
est choisi dans le groupe constitu6 par la pristinamycine, Tazithromycine, la roxithromycine, la clarithromycine et la spiramycine, et est 
present sous forme de base, dans des proportions comprises entre 20% et 60% du poids total desdits comprimds, et en ce qu'ils comprennent 
au moins un d£sint6grant, dans des proportions comprises entre 1% et 25% du poids total desdits comprimes, et au moins un 6dulcorant. 
Application: antibiothdrapie. 
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COMPOSES DISPERSIBLES DE MACROLIDES ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

La presente invention concerne des comprimes dispersibles 
renfermant des macrolides en tant que principes actifs, seuls ou associes a d'autres 
principes actifs, ainsi qu'a leur procede de preparation. 

La presente invention concerne plus particulierement des comprimes 
5 dispersibles renfermant de l'azithromycine, de la roxithromycin ou de la 
clarithromycine en tant que principes actifs, seuls ou en association avec d'autres 
principes actifs. 

En therapeutique, la simplicity d'utilisation des comprimes, a 
toujours ete consideree comme un avantage majeur, notamment dans le cadre de 
.0 traitements ambulatoires, comme en temoigne le tres grand nombre de specialites 
pharmaceutiques qui se presentent sous cette forme. 

Toutefois, certains patients et, notamment, les enfants et les 
personnes agees, connaissent des difficultes de deglutition telles qu'il leur est difficile 
et, par consequent, desagreable d'ingerer des comprimes, raeme avec une prise 
5 associee de liquide. 

C'est la raison pour laquelle il est souhaitable de disposer de 
comprimes aptes a se desintegrer dans un faible volume de liquide, de maniere a 
pouvoir etre ingeres sous la forme de solutions ou de suspensions buvables. 

Or, de nombreux principes actifs sont connus pour presenter une 
0 amertume tres difficile a masquer, lorsqu'ils se presentent sous la forme de solutions 
ou de suspensions buvables. 

Cest le cas en particulier des macrolides, qu'ils soient utilises seuls 
ou en association avec d'autres principes actifs. Les macrolides ont en commun de 
comprendre un noyau lactonique central constitue par 14 a 16 chainons avec peu ou 
5 pas de doubles liaisons et pas d'azote. Un ou plusieurs sucres amines et/ou neutres 
(desosamine, cladinose, mycarose, mycaminose) sont fixes par des liaisons a ou P- 
glycosidiques sur ce noyau, encore appele aglycone. On peut citer comme macrolides 
derives naturels, I'erythromycine A a F, I'oleandomycine, la spiramycins la 
midecamycine et la troleandomicyne et comme macrolides semi-synthetiques, la 
D roxithromycin, la dirithromycine, la clarithromycine, la flurithromycine et la 
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rokitamycine. Les azolides a 15 chainons, qui possedent un atome d'azote 
endocyclique, comme l'azithromycine font egalement partie des macrolides 
(A. Bryskier, 1995, dans Le bon usage des macrolides, page 8, Classification des 
macrolides, Ed. Phase 5). 
5 Toutefois, cette amertume est plus ou moins marquee suivant les 

caracteristiques physico-chimiques des macrolides. Par exemple, la troleandornycine 
est pratiquement denuee d'amertume (Traiie de chimie therapeutique, 1992, vol. 2, 
Medicaments Antibiotiques TEC & DOC Lavoisier, Editions Medicales 
Internationales), tandis que la pristinamycine, Tazithromycine, la roxithromycin, la 

10 clarithromycine et la spiramycine ont une amertume tres prononcee. 

Aussi, de nombreuses techniques ont-elles ete proposees pour 
masquer Tamertume de ces principes actifs et, en particulier celui de la 
roxithromycin, de la clarithromycine et de la spiramycine. 

D'une maniere generate, ces techniques consistent soit a proceder a 

15 un enrobage plus ou moins complexe du principe actif (Demande de Brevet Fran?ais 
n° 2 669 533 ; Demande Internationale n° WO 97/16174), soit plus simplement a 
tenter de masquer le gout par Temploi d'un edulcorant adapte, le plus souvent associe a 
une quantite importante de saccharose (Demande de Brevet FranQais n° 2 696 346 ; 
specialite pharmaceutique Rulid® 50 mg, poudre pour suspension buvable). 

20 Ainsi, la Demande de Brevet Fran9ais n° 2 669 533 decrit un 

procede de fabrication de granules dispersibles renfermant de la spiramycine et 
destines a masquer le gout de ce principe actif. Dans ce procede, la spiramycine est 
encapsulee par de Falbumine par une technique qui necessite la mise en oeuvre de 
solvants organiques tels que Tisooctane et leur elimination en fin de procede, puis les 

2 5 capsules ainsi obtenues sont diluees par un melange de sucres (lactose + fructose). La 
technique d'encapsulation de la spiramycine, bien que performante, est tres couteuse 
car elle ne permet que la fabrication de quantites reduites de composition 
pharmaceutique, et exige des etapes de recyclage de solvants longues et onereuses. 

C'est la raison pour laquelle la Demande Internationale 

30 n° WO 97/16174 propose, elle, un procede permettant de preparer des granules 
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dispersibles d'un macrolide et, notamment, de clarithromycine, sans utiliser de 
solvants organiques. Dans ce procede, le macrolide est soumis a une granulation apres 
melange avec un polymere d'acide acrylique ramifie a haut pouvoir de reticulation. 
Cette granulation est realisee en presence d'eau et est, eventuellement, suivie d'une 
5 seconde granulation qui, elle, est effectuee en presence d'une solution aqueuse d'un 
agent liant comme la polyvinylpyrrolidone. 

La Demande de Brevet Fran?ais n° 2 696 346 propose egalement de 
preparer des formulations de spiramycine au gout ameliore et se presentant sous la 
forme de granules a dissoudre ou a disperser dans de Peau. Ces formulations 
10 contiennent un edulcorant particulier, a savoir de Pacesulfame-de potassium, et du 
saccharose en forte proportion - puisque le rapport ponderal spiramycine/saccharose 
est compris entre 1/1 et 1/9 - afin de masquer 1'amertume de la spiramycine. 

Toutefois, ces dernieres formulations, tout comme les formulations 
obtenues par enrobage comme propose dans FR-A-2 669 533 et WO-A-97/16174, 
15 presentent certains inconvenients et, notamment, celui de ne pas suffisamment 
masquer l'amertume des macrolides qu'elles renferment. De plus, les quantites de 
sucre(s) presentes dans les formulations decrites dans FR-A-2 669 533 et FR-A-2 696 
346 rendent P administration de ces formulations contre-indiquee aux patients 
diabetiques. 

20 Recemment, un comprime dispersible, sans enrobage et exempt de 

sucre, a bien ete propose pour la josamycine (JOSACINE® dispersible), mais cette 
derniere est connue pour avoir un gout beaucoup moins amer que les autres macrolides 
et pour ne presenter aucune difficulte technique pour la formulation. Dans ce 
comprime, la josamycine est presente sous forme de propionate, dans une quantite 

2 5 correspondant a 50 % du poids total dudit comprime. 

Toutefois, a ce jour, aucun comprime dispersible, exempt de sucre et 
presentant un gout convenable, n'a jamais ete propose pour les macrolides les plus 
amers, comme la spiramycine, la roxithromycine, la clarithromycine, la 
pristinamycine et 1'azithromycine. 
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En consequence, les Inventeurs se sont donne pour but de pallier ce 
manque et de developper des comprimes dispersibles renfermant des principes actifs 
et, notamment des macrolides, tres amers, et qui, bien qu'etant exempts de sucres, 
conduisent, lorsqu'ils se desintegrent dans de l'eau, a des suspensions buvables ayant 
5 un gout tout a fait acceptable de maniere a ce que ces suspensions ne soient pas 
desagreables a avaler. 

La presente invention a, done, pour objet des comprimes dispersibles 
qui contiennent un macrolide en tant que principe actif, seul ou en association avec un 
autre principe actif, lesquels comprimes sont caracterises en ce que le macrolide est 
10 choisi dans le groupe constitue par la pristinamycine, Tazithromycine, la 
roxithromycine, la clarithromycine et la spiramycine, et est present sous forme de 
base, dans des proportions comprises entre 20% et 60% de leur poids total, et en ce 
qu'ils comprennent au moins un desintegrant, dans des proportions comprises entre 
1% et 25% de leur poids total, et au moins un edulcorant. 
15 Au sens de la presente invention, on entend par comprimes 

"dispersibles", des comprimes capables de se desintegrer complement en moins de 3 
minutes lorsqu'ils sont mis dans un liquide comme de l'eau, et de conduire, ainsi, a une 
suspension buvable dont l'homogeneite peut etre aisement obtenue en agitant celle-ci, 
par exemple, au moyen d'une petite cuillere. De tels comprimes peuvent, toutefois, 
20 etre egalement avales directement avec une quantite de liquide propre a faciliter leur 
deglutition. 

Malgre l'absence de sucres et, notamment, de saccharose, les 
comprimes conformes a l'invention presentent de maniere surprenante un gout 
nettement plus agreable que celui presente par les poudres et granules dispersibles 
25 proposes jusqu'a present pour les macrolides amers, et ce, meme lorsqu'ils renferment 
des quantites de macrolide elevees. 

Selon une premiere disposition avantageuse de l'invention, le 
macrolide utilise est choisi dans le groupe constitue par constitue par Tazithromycine, 
la roxithromycine et la clarithromycine. 
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Le desintegrant est l'agent qui permet aux comprimes de se 
desintegrer complement en presence d'un liquide et ce, en un temps relativement 
court puisqu'inferieur a 3 minutes, et au(x) principe(s) actif(s) d'etre liberes dans ce 
liquide ; son choix est, done, particulierement important. 
5 Aussi, selon une autre disposition avantageuse de 1'invention, le 

desintegrant est choisi dans le groupe constitue par la polyvinylpyrrolidone, le 
croscarmellose sodique et leurs melanges. 

Selon une disposition particulierement preferee de Pinvention, on 
utilise de la polyvinylpyrrolidone dans des proportions comprises entre 1% et 16% du 
10 poids total des comprimes, ou le croscarmellose sodique dans des proportions 
comprises entre 1% et 15% du poids total des comprimes ou encore le melange des 
deux dans un rapport cornpris entre 1:1 et 4: 1 . 

Selon encore une autre disposition avantageuse de 1'invention, 
l'edulcorant est choisi dans le groupe constitue par l'aspartame, la saccharine sodique, 
1 5 l'acesulfame de potassium, le glycerinate d'ammonium et leurs melanges. 

Selon un mode de realisation prefere de 1'invention, on utilise un 
melange de deux edulcorants dans un rapport cornpris entre 1:1 et 2:1, ledit melange 
representant en poids entre 1 et 20% du poids total des comprimes. 

Selon un autre mode de realisation prefere de 1'invention, le 
20 macrolide est associe a un derive nitro-imidazole. A titre d'exemples de tels derives, 
on peut citer le metronidazole, le tinidazole ou encore Tornidazole. 

Dans ce cas, le macrolide est, de preference, de la spiramycine, 
tandis que le derive nitro-imidazole est, de preference, du metronidazole. 

Outre un macrolide, un desintegrant et un edulcorant, les comprimes 
2 5 selon 1'invention contiennent d'autres excipients, dans des proportions qui sont 
choisies en fonction des proprietes physico-chimiques du macrolide qu'ils renferment. 

Ces excipients sont selectionnes dans le groupe constitue par les 
agents diluants, les agents tensioactifs, les agents lubrifiants et les agents 
d'ecoulement. 
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Les comprimes contiennent, en outre, au moins un ardme qui 
contribue a leur dormer un gout acceptable pour les patients. 

Les agents diluants facilitent les operations de compression 
necessaires a l'obtention de comprimes et donnent une durete adequate a ces derniers. 
5 Selon l'invention, le ou les agents diluants peuvent notamment etre 

choisis dans le groupe constitue par la cellulose microcristalline, le lactose, 
l'hydroxypropylmethylcellulose (HPC) et I'amidon pregelatinise. De preference, on 
utilise de la cellulose microcristalline dans des proportions comprises entre 5% et 50% 
du poids total des comprimes. 
10 Les comprimes selon l'invention contiennent egalement un ou 

plusieurs agents tensioactifs, par exemple des polysorbates ou du laurylsulfate de 
sodium, dans des proportions comprises entre 0 ? 1% et 3% de leur poids total. 

lis contiennent aussi un ou plusieurs agents lubrifiants tels que le 
stearate de magnesium et le stearate de calcium. Ces agents lubrifiants, dont le role est 
15 de reduire les frictions pendant les operations de compression, sont avantageusement 
presents dans des proportions comprises entre 0,5% et 3% du poids total des 
comprimes. 

Parmi les agents d'ecoulement susceptibles d'etre inclus dans les 
comprimes selon l'invention, on peut citer notamment la silice colloidale, le talc, 
20 l'acide stearique et le stearate de magnesium; ces agents d'ecoulement, qui evitent que 
les composants des comprimes ne forment des agregats au cours de la preparation de 
ces comprimes et qui reduisent egalement les frictions pendant les operations de 
compression, sont presents dans des proportions comprises entre 0,1% et 3% du poids 
total des comprimes. 

25 Le ou les aromes sont choisis en fonction de l'age des patients 

(adultes ou enfants) auxquels les comprimes sont destines et sont presents dans des 
proportions comprises entre 0,5% etl5 % du poids total de ces comprimes. 

Parmi les aromes susceptibles d'etre utilises, on peut citer les aromes 
menthe, chocolat, caramel, vanille, fraise, reglisse et leurs melanges. 
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Les aromes menthe et vani lie/caramel sont particulierement preferes. 
L'arome menthe est generalement present dans des proportions comprises entre 1% et 
7% du poids total des comprimes, tandis que Parome vani lie/caramel est, lui, present 
dans des proportions comprises entre 1% et 10% poids total desdits comprimes. 
5 Les comprimes dispersibles selon l'invention offrent les avantages 

suivants : 

- facilite d'emploi en traitement ambulatoire, 

- precision du dosage unitaire, 

- facilite de dispersion dans un liquide, 
10 - gout agreable, 

- facilite de deglutition en cas d'ingestion directe, c'est-a-dire sans dispersion 
prealable dans un liquide, 

- absence de sucres et, notamment, de saccharose, les rendant particulierement 
adaptes au traitement de patients diabetiques. 

15 L'invention a, aussi, pour objet un procede de preparation de 

comprimes dispersibles tels que precedemment definis, lequel procede est caracterise 
en ce qu'il comprend : 

- le melange du ou des principes actifs avec 30% a 60% de la quantite de 
desintegrant(s) destinee a etre presente dans les comprimes, 

20 - la granulation humide du melange resultant en presence d'un liquide de 

mouillage contenant de l'eau et au moins un agent tensioactif, 

- le sechage des granules ainsi obtenus, 

- Pajout a sec des 40 a 70% restants du ou des desintegrants, de Pedulcorant ou 
des edulcorants, du ou des agents diluants, agents lubrifiants, agents d'ecoulernent et 

25 du ou des aromes, et 

- la compression du melange resultant. 

L'invention sera mieux comprise au moyen du complement de 
description qui suit et qui se refere a des exemples de realisation de comprimes 
dispersibles conformes a Tinvention. II va de soi, toutefois, que ces exemples sont 
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donnes uniquement a titre d' illustrations de 1'invention et n'en constituent nullement 
une limitation. 



Exemple 1 : Comprimes dispersibles contenant de la spiramycine base 3 MUI* ; 
5 arome menthe 

Des comprimes dispersibles pesant 2000 mg chacun et contenant 3 
MUI de spiramycine base sont prepares a partir des ingredients suivants : 



Spiramycine base 750 mg (3 MUI)** 37,5% 

1 0 Crospovidone 45 mg 2,25% 

Croscarmellose sodique 85 mg 4,25% 

Polysorbate 7,5 mg 0,38% 

Cellulose microcristalline 762,5 mg*** 38,12% 

Aspartame 160 mg 8,00% 

1 5 Saccharine sodique 80 mg 4,00% 



'0 



Arome menthe 80 mg 4,00% 

Silice colloidale lOmg 0,5% 

Stearate de magnesium 20 mg 1 ,00% 



0 



20 * MUI correspond a des Millions d'Unites Internationales et traduit l'activite d'un 
antibiotique ; elle est mesuree par comparaison de l'inhibition de la croissance de 
microorganismes sensibles induite par des concentrations connues de l'antibiotique a 
tester et d'une substance de reference (Pharmacopee 1997). 
** la quantite de spiramycine est ajustee en fonction de son titre. 

25 *** la quantite de cellulose microcristalline est ajustee en fonction de la quantite de 
spiramycine pour obtenir une masse finale de 2000 mg. 



30 
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Exemple 2 : Comprimes dispersibles contenant de la spiramycine base 3 MUI ; 
arome vanille/caramel 

Des comprimes dispersibles pesant 2000 mg chacun et contenant 
3 MUI de spiramycine base sont prepares a partir des ingredients suivants : 

5 

Spiramycine base 750 mg (3 MUI)* 37,5% 

Crospovidone 45 mg 2,25% 

Croscarmellose sodique 85 mg 4,25% 

Polysorbate 7,5 mg 0,38% 

10 Cellulose microcristalline 682,5 mg** 34,12% 

Aspartame 160 mg ; 8,00% 

Saccharine sodique 80 mg 4,00% 

Arome vanille/caramel 160 mg 8,00% 

Silice colloi'dale 10 mg 0,5% 

1 5 Stearate de magnesium 20 mg 1 ,00% 



20 



25 



* la quantite de spiramycine est ajustee en fonction de son titre. 

** la quantite de cellulose microcristalline est ajustee en fonction de la quantite de 

spiramycine pour obtenir une masse finale de 2000 mg. 

Exemple 3 : Comprimes dispersibles contenant de la spiramycine base 0,75 MUI 
en association avec du metronidazole ; arome menthe 

Des comprimes dispersibles pesant 1000 mg chacun et contenant 
0,75 MUI de spiramycine base sont prepares avec les ingredients suivants : 



Spiramycine base 190 mg (0,75 MUI)* 19% 

Metronidazole 125 mg 12,5% 

Polyvinylpyrrolidone 22,5 mg 2,25% 

Croscarmellose sodique 75 mg 7,5% 

30 Polysorbate 3,8 mg 0,38% 



0 
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Cellulose microcristalline 448,7 mg** 44,87% 

Aspartame 60 mg 6% 

Saccharine sodique 30 mg 3,00% 

Arome menthe 30 mg 3,00% 

5 Silice colloi'dale 5 mg 0,5% 

Stearate de magnesium 10 mg 1,00% 

* la quantite de spiramycine est ajustee en fonction de son titre. 
** la quantite de cellulose microcristalline est ajustee en fonction de la quantite de 
1 0 spiramycine pour obtenir une masse finale de 1 000 mg. 

Exemple 4 : Comprimes dispersibles contenant de la clarithromycine base ; 
arome menthe 

Des comprimes dispersibles pesant 1000 mg chacun et renfermant 
15 250 mg de clarithromycine base sont prepares avec les ingredients suivants : 

Clarithromycine base 250 mg 25% 

Crospovidone 22,5 mg 2,25% 

Croscarmellose sodique 62,5 mg 6,25% 

20 Polysorbate 3,8 mg 0,38% 

Cellulose microcristalline 566,2 mg 56,62% 

Aspartame 40 mg 4,00% 

Saccharine sodique 20 mg 2,00% 

Arome menthe 20 mg 2,00% 

25 Silice colloi'dale 5 mg 0,5% 

Stearate de magnesium 10 mg 1,00% 
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Exemple 5 : Comprimes dispersibles contenant de !a roxithromycine base ; 
arome menthe 

Des comprimes dispersibles pesant 1000 mg chacun et contenant 
150 mg de roxithromycine base sont prepares a partir des ingredients suivants : 

5 

Roxithromycine base 1 50 mg 15% 

Crospovidone 22,5 mg 2,25% 

Croscarmellose sodique 62,5 mg 6,25% 

Polysorbate 3,8 mg 0,38% 

10 Cellulose microcristalline 666,2 mg 66,62% 

Aspartame 40 mg 4,00% 

Saccharine sodique 20 mg 2,00% 

Arome menthe 20 mg 2,00% 

Silice colloidale 5 mg 0,5% 

15 Stearate de magnesium 10 mg 1,00% 



Tous les comprimes prepares conformement aux exemples 1 a 5 se 
sont reveles aptes a se desintegrer complement en moins de 3 minutes, une fois mis 
dans un verre d'eau. Par ailleurs, des tests visant a comparer le gout des suspensions 

20 obtenues par dispersion des comprimes prepares conformement aux exemples 1 a 3 et 
5 par rapport a celui de suspensions obtenues par dispersion des formes galeniques 
dispersibles actuellement disponibles pour les memes macrolides (Rovamycine® 
granules pour la spiramycine, et Rulid® 50 mg, poudre pour suspension buvable pour 
la roxithromycine) ont montre que les comprimes selon Tinvention permettent de 

25 mieux masquer Tamertume des macrolides et conduisent a des suspensions buvables 
ont le gout est notablement plus agreable. 
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REVINDICATIONS 

1. Comprime dispersible contenant un macrolide en tant que principe 
actif, seul ou en association avec un autre principe actif, caracterise en ce que le 
5 macrolide est choisi dans le groupe constitue par la pristinamycine, i'azithromycine, la 
roxithromycin, la clarithromycine et la spiramycine, et est present sous forme de 
base, dans des proportions comprises entre 20% et 60% du poids total du comprime, et 
en ce qu'il comprend au moins un desintegrant, dans des proportions comprises entre 
1% et 25% du poids total dudit comprime, et au moins un edulcorant. 
10 2. Comprime dispersible selon la revendication. 1, caracterise en ce 

que le macrolide est choisi dans le groupe constitue par 1' azithromycin, la 
roxithromycine et la clarithromycine. 

3. Comprime dispersible selon la revendication 1 ou la revendication 
2, caracterise en ce que le desintegrant est choisi dans le groupe constitue par la 

1 5 polyvinylpyrrolidone, le croscarmellose sodique et leurs melanges. 

4. Comprime dispersible selon la revendication 3, caracterise en ce 
qu'il contient de la polyvinylpyrrolidone dans des proportions comprises entre 1% et 
16% du poids total dudit comprime, ou du croscarmellose sodique dans des 
proportions comprises entre 1% et 15% du poids total dudit comprime, ou un melange 

2 0 des deux dans un rapport compris entre 1:1 et 4: 1 . 

5. Comprime dispersible selon Tune quelconque des revendications 1 
a 4, caracterise en ce que 1'edulcorant est choisi dans le groupe constitue par 
Taspartame, la saccharine sodique, 1'acesulfame de potassium, le glycerinate 
d'ammonium et leurs melanges. 

25 6. Comprime dispersible selon la revendication 5, caracterise en ce 

qu'il contient le melange de deux edulcorants dans un rapport compris entre 1:1 et 2:1, 
ledit melange representant en poids entre 1 et 20 % du poids total dudit comprime. 

7. Comprime dispersible selon Tune quelconque des revendications 
1 a 6, caracterise en ce que le macrolide est associe avec un derive nitro-imidazole. 
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8. Comprime dispersible selon la revendication 7, caracterise en ce 
que le macrolide est la spiramycine et le derive nitro-imidazole est le metronidazole. 

9. Comprime dispersible selon Tune quelconque des revendications 1 
a 8, caracterise en ce qu'il contient de plus au moins un excipient choisi dans le groupe 

5 constitue par les agents diluants, les agents tensioactifs, les agents lubrifiants, les 
agents d'ecoulement, et un ou plusieurs aromes. 

10. Comprime dispersible selon la revendication 9, caracterise en ce 
qu'il contient au moins un agent diluant choisi dans le groupe constitue par la 
cellulose microcristalline, le lactose, rhydroxypropylmethyl-cellulose et l'amidon 

10 pregelatinise. 

11. Comprime dispersible selon la revendication 10, caracterise en 
ce que la cellulose microcristalline est presente dans des proportions comprises entre 
5% et 50% du poids total dudit comprime. 

12. Comprime dispersible selon la revendication 9, caracterise en ce 
15 qu'il contient au moins un agent tensioactif choisi dans le groupe constitue par les 

polysorbates et le laurylsulfate de sodium, dans des proportions comprises entre 0,1% 
et 3% du poids total dudit comprime. 

13. Comprime dispersible selon la revendication 9, caracterise en ce 
qu'il contient du stearate de magnesium en tant qu' agent lubrifiant, dans des 

20 proportions comprises entre 0,5% et 3% du poids total dudit comprime, et un agent 
d'ecoulement dans des proportions comprises entre 0,1% et 3% du poids total dudit 
comprime. 

14. Comprime dispersible selon la revendication 13, caracterise en 
ce qu'il contient de la silice en tant qu'agent d'ecoulement. 

25 15. Comprime dispersible selon la revendication 9, caracterise en ce 

qu'il contient au moins un arome choisi dans le groupe constitue par les aromes 
menthe, chocolat, caramel, vanille, fraise, reglisse et leurs melanges, dans des 
proportions comprises entre 0,5% et 15% du poids total dudit comprime. 

16. Comprime dispersible selon la revendication 15, caracterise en 

30 ce que Tarome menthe est present dans des proportions comprises entre 1% et 7% 



- WO 00/57886 



14 



PCT/FROO/00800 



poids total dudit comprime, tandis que I'arome vanille/caramel est present dans des 
proportions comprises entre 1% et 10% poids total dudit comprime. 

17. Procede de preparation d'un comprime dispersible selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 16, caracterise en ce qu'il comprend : 
5 - le melange du ou des principes actifs avec 30% a 60% de la quantite de 

desintegrant(s) destinee a etre presente dans ledit comprime, 

- la granulation humide du melange resultant en presence d'un liquide de 
mouillage contenant de l'eau et au moins un agent tensioactif, 

- le sechage des granules ainsi obtenus, 

0 - l'aj out a sec des 40 a 70% restants du ou des desintegrants, de l'edulcorant ou 

des edulcorants, du ou des agents diluants, agents lubrifiants, agents d'ecoulement et 
du ou des aromes, et 

- la compression du melange resultant. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Int. (tonal Application No 

PCT/FR 00/00800 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , 

IPC 7 A61K31/70 A61K9/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



& FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEH ABS Data, MEDLINE, BI0SIS, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 



Relevant to daim No. 



WO 91 16043 A (EURAND INT) 

31 October 1991 (1991-10-31) 

page 6, line 7 - line 15; example 1 

EP 0 679 400 A (PFIZER) 

2 November 1995 (1995-11-02) 

page 3, line 10 - line 13 

page 4, line 49 - line 52 

page 4, line 36 - line 37; example 13; 

table 13 

page 5, line 42 -page 6, line 29; claims 
1,4; tables 3,4,7-10 

-/- 



1-5,9-15 
17 

1-17 



® 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



0 



Patent family members are listed In annex. 



* Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

•E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

V document which may throw doubts on priority ctaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral cSadoeure, use, exhibition or 
other means 

■P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



12 July 2000 



Date of mailing of the International search report 



19/07/2000 



Name and mailing 



of the ISA 



Authorized officer 



European Patent Office, P.B. 5616 Patentiaan 2 
NL-2260HVRI]swijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70)340-3016 



Marttin, E 



Fonn PCT/lSA/210 (aeoond sheet) (Jury 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT m o^a,,*^*, 

PCT/FR 00/00800 


C.(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with Indfcation.where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to daim No. 


A 


WO 94 07504 A (R0NA ROBERT ;PI0T FRANCOIS 
XAVIER (FR); RHONE P0ULENC R0RER SA (FR) 
14 April 1994 (1994-04-14) 
cited in the application 
page 3; example 1 
page 6, line 1-29 


1-17 



Form PCMSA/210 (ooMknwOon o» MOOOd ahM) (July 1 892) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on pstont family rnombon 



in .Uonai Application No 

PCT/FR 00/00800 



Patent document 


Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 




members) 


data 


W0 9116043 A 


31-10-1991 


IT 


1246383 B 


18-11-1994 




AT 


99927 T 


15-01-1994 




AU 


635133 B 


11-03-1993 




AU 


7681291 A 


11-11-1991 




CA 


2058946 A 


18-10-1991 




DE 


69100991 D 


24-02-1994 




DE 


69100991 T 


05-05-1994 




DK 


477333 T 


14-03-1994 




EP 


0477333 A 


01-04-1992 




ES 


2048594 T 


16-03-1994 




UK 


12495 A 


03-02-1995 




IE 


64274 B 


26-07-1995 




JP 


5500674 T 


12-02-1993 




KR 


164863 B 


15-01-1999 




NZ 


237824 A 


26-03-1992 




PT 


97369 A, 8 


31-12-1991 




RU 


2085190 C 


27-07-1997 




US 


5409711 A 


25-04-1995 




ZA 


9102793 A 


30-12-1992 


EP 0679400 A 


02-11-1995 


US 


5605889 A 


25-02-1997 




AP 


566 A 


22-11-1996 




AT 


183395 T 


15-09-1999 




AU 


709328 B 


26-08-1999 




AU 


1771195 A 


09-11-1995 




CA 


2148071 A 


30-10-1995 




CN 


1114879 A 


17-01-1996 




DE 


69511451 D 


23-09-1999 




DE 


69511451 T 


09-12-1999 




ES 


2136247 T 


16-11-1999 




FI 


952060 A 


30-10-1995 




6R 


3031290 T 


31-12-1999 




HU 


75244 A 


28-05-1997 




JP 


7300420 A 


14-11-1995 




LV 


10918 A 


20-12-1995 




LV 


10918 B 


20-06-1996 




NO 


951630 A 


30-10-1995 




RU 


2128998 C 


20-04-1999 




SI 


679400 T 


31-10-1999 




ZA 


9503439 A 


28-10-1996 


WO 9407504 A 


14-04-1994 


FR 


2696346 A 


08-04-1994 




US 


5696095 A 


09-12-1997 




AT 


145555 T 


15-12-1996 




CA 


2146251 A 


14-04-1994 




DE 


69306263 D 


09-01-1997 




DE 


69306263 T 


17-04-1997 




DK 


662835 T 


16-12-1996 




EP 


0662835 A 


19_07_1995 




ES 


2094566 T 


16-01-1997 




FI 


951594 A 


04-04-1995 




GR 


3021788 T 


28-02-1997 




HU 


71555 A,B 


28-12-1995 




JP 


8501785 T 


27-02-1996 





Form PCT/1SA/210 (potent 1am ty *mmx) (July 1802) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



PCT/FR 00/00800 



A. CLASS EM ENT DE LOBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/70 A61K9/00 



Selon la classification Internationale dee brevets (CIB) ou a la fole eelon (a daaeiflcation national et (a CIB 



B. DOMA1NES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minim ate oonsultee (system* de classification eurvi des symbolee de ciassement) 

CIB 7 A61K 



Documentation oonsultee autre que la documentation minimaie dans la meeure oil cee documents relevent dee domainee eur leequeis a porte la recherche 



Base de donneee electron jque oonsultee au oours de la recherche Internationale <nom de la base de donneee, et si realisable, termes de recherche 

EPO-Intemal, WPI Data, PAJ, CHEN ABS Data, MEDLINE, BI0SIS, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric * loantification des documents cites, avec. le cas echeant, I'indi cation des passages pertinents 



no. des revend cations visees 



W0 91 16043 A (EURAND INT) 

31 octobre 1991 (1991-10-31) 

page 6, ligne 7 - ligne 15; exemple 1 

EP 0 679 400 A (PFIZER) 

2 novembre 1995 (1995-11-02) 

page 3, Hgne 10 - ligne 13 

page 4, ligne 49 - ligne 52 

page 4, ligne 36 - ligne 37; exemple 13; 

tableau 13 

page 5, ligne 42 -page 6, ligne 29; 
revendi cations 1,4; tableaux 3,4,7-10 



1-5,9-15 
17 

1-17 



| X| Voir la suite du cadre C pour la fin de la fete des documents 



ID 



Lee documents de families de brevets sont Indiques en annexe 



* Categories speoiaJes de documents cites: 

"A" document detinissant I'etat general de la technique, non 
considere com me partlculierement pertinent 

*E* document anterieur, mais publle a la date de depot Intemationai 

ou apres cette date 
V document pouvant Jeter un doute sur une revendteation de 

priortte ou cite pour determiner la date de publication d*une 

autre citation ou pour une raison specials (telle qu'indiquee) 
a O* document se referent a une divulgation orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autree moyens 

'P' document publle avant la date de depot intemationai, mais 
poaterieurement a la date de priortte revendiquee 



T document ulterieur publle apree la date de depot Intemationai ou la 
date de priortte et n'appartenenant paa a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la th eerie constituent la base de I'invention 

■X* document partlculierement pertinent; i'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comma nouveiie ou comma impliquant une aotivtta 
inventive par rapport au document considere isolement 

*Y a document partlculierement pertinent; i'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree com me impliquant une activlte Inventive 
lorsque le document est assocte a un ou plusieurs autree 
documents de meme nature, cette combinaJson etant 6 vi dents 
pour une personne du metier 

document qui fait partle de la memo ramltle de brevets 



Date a laqueile la recherche intemationaie a ete off ectivement achevee 



12 juillet 2000 



Date d'expedrbon du present rapport de recherche intemationaie 



19/07/2000 



Norn et 



postals de I'eornimstration charge© de la recherche intemationaie 

Office European des Brevets. PB. 5818 Patentiaan 2 

NL-2280HVfilJswiik 

Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 



r^ncttonnaire autortse 

Marttin, E 



ForrmiWr* PCTVISA/210 (bauxttms faults) (Juliet 1802) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dt. .«)do International* No 

PCT/FR 00/00800 



C.(«ulto> DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorte' 


Identification dee documents cftea, avec,te eaa ocheant, I'lncUc attendee passages pertinents 


no. dea revindications vteeea 


A 


WO 94 07504 A (R0NA ROBERT ;PI0T FRANCOIS 
XAVIER (FR); RHONE P0ULENC RORER SA (FR) 
14 avril 1994 (1994-04-14) 
cite dans la demande 
page 3; exemple 1 
page 6, 1 igne 1-29 


1-17 



Fbfmutair* PCT/ISA/210 (autta do to detatorm faulto) QuBtot 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RonseJgnements retain* tux membra* de families do brevet* 


De do International* No 

PCT/FR 00/00800 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Datede 
publication 


Membre(8) de la 
famille de brevets) 


Datede 
publication 



U0 9116043 



31-10-1991 



IT 1246383 B 

AT 99927 T 

AU 635133 B 

AU 7681291 A 

CA 2058946 A 

DE 69100991 D 

DE 69100991 T 

DK 477333 T 

EP 0477333 A 

ES 2048594 T 

HK 12495 A 

IE 64274 B 

OP 5500674 T 

KR 164863 B 

NZ 237824 A 

PT 97369 A,B 

RU 2085190 C 

US 5409711 A 

ZA 9102793 A 



18-11-1994 

15- 01-1994 
11-03-1993 

11- 11-1991 
18-10-1991 

24- 02-1994 
05-05-1994 

14- 03-1994 
01-04-1992 

16- 03-1994 
03-02-1995 
26-07-1995 

12- 02-1993 

15- 01-1999 

26- 03-1992 
31-12-1991 

27- 07-1997 

25- 04-1995 
30-12-1992 



EP 0679400 



02-11-1995 



US 


5605889 


A 


25-02-1997 


AP 


566 


A 


22-11-1996 


AT 


183395 


T 


15-09-1999 


AU 


709328 


B 


26-08-1999 


AU 


1771195 


A 


09-11-1995 


CA 


2148071 


A 


30-10-1995 


CN 


1114879 


A 


17-01-1996 


DE 


69511451 


D 


23-09-1999 


DE 


69511451 


T 


09-12-1999 


ES 


2136247 


T 


16-11-1999 


FI 


952060 


A 


30-10-1995 


GR 


3031290 


T 


31-12-1999 


HU 


75244 


A 


28-05-1997 


OP 


7300420 


A 


14-11-1995 


LV 


10918 


A 


20-12-1995 


LV 


10918 


B 


20-06-1996 


NO 


951630 


A 


30-10-1995 


RU 


2128998 


C 


20-04-1999 


SI 


679400 


T 


31-10-1999 


ZA 


9503439 


A 


28-10-1996 



W0 9407504 


A 


14-04-1994 


FR 


2696346 


A 


08-04-1994 








US 


5696095 


A 


09-12-1997 








AT 


145555 


T 


15-12-1996 








CA 


2146251 


A 


14-04-1994 








DE 


69306263 


D 


09-01-1997 








DE 


69306263 


T 


17-04-1997 








DK 


662835 


T 


16-12-1996 








EP 


0662835 


A 


19-07-1995 








ES 


2094566 


T 


16-01-1997 








FI 


951594 


A 


04-04-1995 








GR 


3021788 


T 


28-02-1997 








HU 


71555 


A,B 


28-12-1995 








OP 


8501785 


T 


27-02-1996 



FoimuWW PCT/1SA/210 (annex* famllo* do btwata) Qui tat 1902) 



